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Introducción

 Resistencias en aumento

 Ceftolozano/tazobactam:

 Infecciones intraabdominales complicadas (IIAc)

 Infecciones del tracto urinario complicadas (ITUc) 

 Pielonefritis aguda.

 Neumonía nosocomial



Presentación del caso

 varón 

 74 años 

 Motivo de ingreso: trasplante renal (23/03/2016)

 Antecedentes personales:

 Alergia Amoxicilina rash cutáneo (tolera carbapenémicos).

 Exfumador hace 25 años. No enolismo.

 Enfermedad  renal crónica estadio 5 actualmente,  diagnosticado de 

nefropatía IgA en 1992.

 Diabetes mellitus (DM) tipo II

 Hipertensión arterial 

 Accidente cerebrovascular en arteria cerebral media  izquierda sin lesión 

residual en Febrero 07.

 Neumonía criptogénica

 Adenoma túbulo-velloso sin displasia de alto grado (2011).

 Infecciosas: fiebre de Pontiac y serología positiva IgG frente a C. burnetti



 Trasplante

 Evolución tórpida desde el trasplante: trombosis aguda de MID, 

anemización multifactorial, desnutrición proteica y mal control de su DM, HD por diuresis 

escasa y complicaciones infecciosas.

Metilprednisolona + MMF 

+basiliximab

Fecha Tipo de 

cultivo

Microorganismo 

aislado

Sensibilidad (CMI) Tratamiento

28/04 Orina por 

sondaje

Pseudomonas

aeruginosa

multiresistente

Colistina (<2)

Meropenem (8)

Amikacina (<8)

Colistina, amikacina

30/04 Abceso

subcutaneo

Klebsiella

pneumoniae BLEE

Imipenem (<1)

Gentamicina (<2), tigeciclina

(2), colistina (4), meropenem

(4), C/T (3), Amikacina (16) 

imipenem,

ciprofloxacino

04/05 Herida

quirúrgica

Enterobacter BLEE Meropenem (<1), amikacina

(16), P/T (<8), imipenem (<1), 

gentamicina (<2), 

cotrimoxazol (<2/38)

imipenem,

ciprofloxacino

11/05 Sangre Staphylococcus

epidermidis

resistente a linezolid

Vancomicina, teicoplanina, 

ácido fusídico, tetraciclina

Daptomicina



 14/05: cuadro de disminución del nivel de conciencia junto con 

desaturación.

 15/05: ingresa en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con 

orientación diagnósitca:

status no convulsivo de origen multifactorial:

- infeccioso, 

- medicamentos (imipenem, ciprofloxacino, 

tacrolimus), 

- sepsis de origen abdominal

- isquémico. 



 Día 1 UCI (16/05):

 Se añaden los inmunosupresores pautados por NFR: micofenolato y 

tacrolimus

 Se ajustan antibióticos: 

 daptomicina a 300 mgr/24 h y meropenem 1 g/8 h (antes imipenem

y ciprofloxacino)

 Ambos ajustados a función renal. La daptomicina para el S. 

epidermidis. El meropenem para el enterobacter y klebsiella del 

abdomen. 



 Clínica respiratoria compatible con neumonía nosocomial asociada a 

ventilación mecánica e inmunosupresión. 

Fecha

Tipo de 

cultivo

Microorganismo 

aislado

Sensibilidad (CMI, mg/L)

21/05/2016 Broncoaspirado

(BAS)

Pseudomonas

aeruginosa

multiresistente

Amikacina (=16), Colistina (<=2),

Ceftolozano/tazobactam (=2)

21/05/2016 Broncoaspirado

(BAS)

Stretophomonas

maltophila

Minociclina (<=4), Levofloxacino

(<=1), Cotrimoxazol (<=2/38)

A. J. Xiao, B. W. Miller, J. A. Huntington, D. P. Nicolau. Ceftolozane/Tazobactam Pharmacokinetic/Pharamcodynamic-Derived Dose Justification for Phase
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 Evolución clínica: 

Fecha 23/05/2016 27/05/2016 31/05/2016 03/06/2016 07/06/2016

Dosis

antibiótico
750 mg/8 h 1.5 g/8 h 1.5 g/8 h 1.5 g/8 h 1.5 g/8 h

Temperatura

axilar
38.8º C 36.1º C 36.9º C 36.7ºC 36.5 ºC

Leucocitos 10,10 10^3/uL 11,10 10^3/uL 8,62 10^3/uL 17,90 10^3/uL 13,20 10^3/uL

Neutrófilos 8,18 10^3/uL 8,27 10^3/uL 6,03 10^3/uL 15,00 10^3/uL 11,00 10^3/uL

PCR Nd Nd Nd Nd 16,19 mg/dl

Hb 9,77 gr/dl 8,25 gr/dl 8,73 gr/dl 9,89 gr/dl 9,10 gr/dl

Cr 0,81 mg/dL 1,41 mg/dL 0,75 mg/dL 1,47 mg/dL 0,74 mg/dL

25/05: Inicio  HDFVC



Wesley D. Oliver, Emily. Heil, Jeffrey P. Gonzales. Ceftolozane-Tazobactam Pharmacokinetics in a Critically Ill Patients on Continuous Venovenous

Hemofiltration. Antimicrobial Agents and Chemotherapy

Derek N. Bremmer, David P. Nicolau. Ceftolozane/Tazobactam Pharmacokinetics in a Critically Ill Adult Receiving Conitnuous Renal Replacemente

Therapy. Pharmacotherapy 2016.



 Evolución clínica día 24 en UCI (09/06)

 Problemas activos: 

 Distrés respiratorio.

 Neumonía nosocomial por microorganismos multirresistentes.

 Bacteriemia por pseudomonas multirresistentes.

 Fallo de injerto renal con necesidad de hemofiltración.

 Infecciosas: Cubierto con levofloxacino (día 15), ganciclovir (día 15), 

foscarnet (día 15) ceftolozano-tazobactam (día 18) de forma dirigida.

 Tras persistencia de mala evolución, es exitus el día 

15/06/2016.

Stop C/T. Inicio Colistina IV 4,5 MUI/24 h 

con dosis de carga de 9 MUI.



GRACIAS





• Presenta el paciente buena cobertura antibiótica?

• Añadiríais otro antibiótico?

• Dosis de C/T es adecuada? Como podemos saberlo?

• Créeis que sería interesante poder determinar niveles?

• La dosis está basada en un ensayo clínico del cual no se 

conocen todavía los resultados. Y si da resultado desfavorable?



Tipo de muestras



Métodos analíticos

• Inmunoanálisis: CMIA

Tacrolimus
Sirolimus

Ciclosporina
Digoxina

Metotrexato
Vancomicina
Gentamicina

Carbamazepina
Ác valproico



Métodos analíticos

• Inmunoanálisis: CDx90

Micofenolato
Topiramato

Acetominofen
Tobramicina
Amikacina

Meropenem



• Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC)

Lamotrigina
Daptomicina
Ertapenem
PiperTazo

MÉTODOS ANALÍTICOS



Métodos analíticos

• Cromatografía líquida-espectrómetro de masas (LC-MS)

Everolimus
Sertralina

Levetiracetam
Clobazam

Oxcarbamazepina



• Inmunosupresores Tacrolimus
Ciclosporina

Sirolimus
Everolimus

Micofenolato

Funcionamiento del área:

Validación e interpretación de resultados



• Inmunosupresores

Funcionamiento del área:

Validación e interpretación de resultados

- Fisiopatología del paciente (función 
hepática y renal)
- Características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas del inmunosupresor
- Tipo de trasplante
- Tiempo postrasplante
- Uso concomitante de otros 

inmunosupresores (interacciones 
farmacocinéticas, sinergismo, antagonismo)
- Margen terapéutico

- Interacciones con otros fármacos



• Antibióticos Vancomicina
Daptomicina

Carbapenems
Aminoglucósidos

Pipertazo
Voriconazol

Funcionamiento del área:

Validación e Interpretación de resultados



• Antiepilépticos

Clobazam
Carbamazepina
Levetiracetam
Lamotrigina
Fenobarbital

Ácido valproico
Zonisamida
Topiramato
Fenitoina

Etosuximidda

Funcionamiento del área:

Validación e Interpretación de resultados



• Metotrexato > 500 mg/m2

Funcionamiento del área:

Validación e Interpretación de resultados

Extracción de muestras Inicio rescato con folínico

3 minutos postinfusión 24 h postinfusión

10 horas postinfusión

24 horas postinfusión 15 mg/m2 c/6 horas hasta niveles <0,2 
mmol/l

42 horas postinfusión



• Metotrexato > 500 mg/m2

Funcionamiento del área:

Validación e Interpretación de resultados



Inmunosupresores

 Everolimus



Inmunosupresión en trasplante renal: 
pauta básica o estándar

• Anticuerpos de inducción

• Esteroides a dosis básica y descenso rápido

• Anticalcineurínicos (ciclosporina/tacrolimus)

• Tercer fármaco potente, seguro y no nefrotóxico que permita 
utilizar dosis  menores y decrecientes de los anteriores:

• MMF o micofenólico con cubierte entérica

• Inhibidor de Mtor (siroliums o everolimus)



Lugares de acción de los 
inmunosupresores



• Son nefrotóxicos

• Han aumentado el riesgo cardiovascular 
(hipercolesterolemia e HTA- ciclosporina-, diabetes-tacrolimus)

• Se asocian a infecciones (BK).

• Han aumentado el desarrollo de neoplasias malignas.

LOS ANTICALCINEURÍNICOS





INHIBIDORES MTOR



• Su uso no se ha generalizado…..

INHIBIDORES MTOR





• En combinación con dosis estándar de CsA:

EVE tan efectivo como MMF en prevenir rechazo, pero hay 
empeoramiento de la función renal

• Con dosis bajas de CsA: evita rechazo y buena función renal

• Cmin>3 ng/mL

• Rango terapéutico: 3-8 ng/mL

• Rango tolerado: 3-12 ng/mL

EFICACIA EN TRASPLANTE RENAL



Monitorización farmacocinética de 
monitorización del everolimus

• Margen terapéutico estrecho

• Gran variabilidad farmacocinética

• Relación dosis-respuesta establecida

• Interacciones medicamentosas

• Mala adherencia



Seguridad

• Uno de los principales motivos para la monitorización

• Trastornos GI, hiperlipidemia, neumonitis intersticial, 
edema

• Toxicidad hematológica moderada: monitorizar 
especialmente al combinar con ganciclovir, MMF…

• Debate: contribución  a la nefrotoxicidad al combinar 
imTOR e icalcineurina. 

• EVE+MMF : Menor nefrotoxicidad que TACR + MMF pero 
mayor incidencia de rechazo agudo



características farmacocinéticas

• Más hidrofílico que sirolimus, mayor F y menor aclaramiento 
por el Cit. P450 3ª5.

• Se introduce en los eritrocitos Determinar en sangre total

• Farmacocinética lineal

• Rápida absorción 

• Metabolismo hepático CYP3A4>>CYP3A5 y CYP2C8
• Glicoproteína-p

• Css 4-7 días.

• Menor variabilidad interindividual que los icalcineurina



Interacciones

• Inductores e inhibidores de las enzimas implicadas

• Cuantitativamente, mayores cambios respecto a 
tacrolimus pero mejor manejo por la menor potencia 
inmunosupresora y mejor perfil de toxicidad

• Con otros inmunosupresores:
- GC: inhibidor del CYP3A4 a dosis altas

inductores moderados a dosis bajas de mantenimiento

- No efecto el tacrolimus

- CsA inhibe el metabolismo del everolimus aproximadamente 
50%

.





Determinación de las concentraciones de 
everolimus

• Recomendaciones estabilidad de la mezcla:

• Sangre total, EDTA: 1 semana a 30ºC, 3 días > 37ºC

• Para largo : -20 ºC

• Método de referencia: LC-MS/MS

• Límite de detección: 1 ng/mL

• Coeficiente de variación <10%

• Recomendaciones de preparado: 

• Ayudar a la lisis celular adicionando agua destilada, 
congelando.

• Tto con ZnSO4

• Cromatografía bidimensional





de everolimus

• La farmacocinética es lineal y Co buena correlación con AUC

• La extracción 1 hora antes de la siguiente dosis, que se debe 
tomar cada día a la misma hora y preferiblemente sin alimentos

• Medir en sangre total 

• Css 4-6 días tras la primera dosis o cambio de dosis o al 
iniciar/suspender un inhibidor CYP3A4 o ABCB1

• Debido a su larga semivida, la monitorización de everolimus no 
suele ser urgente

• Personalizar las concentraciones

RECOMENDACIONES PARA LA

MONITORIZACIÓN



de everolimus
• La terapia inmunosupresora en el paciente trasplantado es 

preventiva, crónica, combinada, individualizada y 
dinámica.

• La monitorización terapéutica:

• Mejora la eficacia del régimen inmunosupresor 
• A corto plazo: rechazo agudo

• A largo plazo: rechazo crónico y supervivencia del injerto

• Minimiza efectos adversos a corto y largo plazo

• La alta variabilidad farmacocinética y el riesgo de 
interacciones medicamentosas son motivos que sustentan 
la monitorización de inmunosupresores en el trasplante de 
órganos sólidos.

• La prevalencia del incumplimiento terapéutico es elevada, 
con consecuencias clínicas graves. La monitorización 
terapéutica es un procedimiento de apoyo para su detección.

CONCLUSIONES



Antibióticos

• Daptomicina


